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Liens d’intérêt

 Aucun en lien avec cette présentation
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 Tests cutanés
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 Quand faut il faire une deuxième série de tests
 Sensibilisation  par les tests ?

5) Réactivités croisées
6) Conduite à tenir en cas de nécessité de réintroduction 

urgente sans tests
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Epidémiologie

 Selon les études, 8 à 25% de la population se déclare 
« allergique à la pénicilline »

 Prévalence réelle non connue
 Entre 0,7 et 10% (Salking et al, 2001)

 Entre 0,0005 et 0,001% d’anaphylaxie par exposition 
(Shanson, 2007)

 Conséquences : prescription d’antibiotiques moins 
efficaces, plus coûteux, plus d’effets indésirables, 
émergence de germes résistants

 Proposer systématiquement de tester les 
bêtalactamines : « delabeling »

Stone et al, Allergy 2020



Pourquoi tester les bêta-lactamines ?

5Blumenthal et al, Lancet 2018



Pharmacologie

 Les bêtalactamines sont des antibiotiques bactéricides temps-dépendants 
qui agissent en interrompant la synthèse de la paroi bactérienne nécessaire à 
sa survie, en se fixant aux protéines de liaison aux pénicillines (PLP).

 Toutes les bêtalactamines ont comme structure commune le noyau béta-
lactame, puis se différencient entre elles par l’ajout de structures différentes.

 5 classes : pénicillines, céphalosporines, carbapénèmes, monobactams, 
inhibiteurs de l’acide clavulanique
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Pénicillines

 Les pénicillines sont constituées d’un cycle thiazolidine à 
cinq chaînons ajouté au cycle bêtalactame, et de chaînes 
latérales R qui les différencient entre elles en leur conférant 
des propriétés pharmacodynamique, pharmacocinétiques et 
un spectre d’action particulier
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Céphalosporines

 Même noyau bêtalactame.

 Elles se différencient des pénicillines par 
le remplacement du cycle thiazolidine par 
un cycle dihydrothiazine à 6 chaînons 
contenant du soufre, ainsi que deux 
chaines latérales R1 et R2

 Certaines céphalosporines, dites 
aminocéphalosporines, partagent la 
même chaîne latérale que les 
aminopénicillines ou une structure très 
proche

 Le développement de chaines latérales R1 
et R2 différentes a permis de modifier le 
spectre d’action des différentes 
céphalosporines.

 Actuellement 5 générations (C1G à C5G)
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Carbapénèmes
Les carbapénèmes sont constituées du 
noyau bêta-lactame et se distinguent des 
pénicillines par la présence d’un atome de 
carbone au lieu d’un souffre en position 1, 
et d’une liaison insaturée en C2, 
également présente sur les 
céphalosporines. 
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Monobactames

Les monobactames sont constitués du 
noyau bêta-lactame et d’une chaîne 
latérale sans autre noyau ajouté. Seul 
l’aztreonam est commercialisé parmi 
cette classe d’antibiothérapie.



Inhibiteurs de bêta-lactamases (IBL)

 Les inhibiteurs de bêta-lactamases ont été 
identifiés au milieu des années 1970, après 
l’apparition de la pénicillinase TEM-1 chez 
Neisseria gonorrhoeae et Haemophilus 
influenzae. 

 Ces molécules n’ont pas d’activité propre, mais 
sont associées aux pénicillines ou 
céphalosporines afin de garantir leur efficacité, 
en servant de cible pour les bêta-lactamases. 
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Evaluation de la réaction



Hypersensibilité vs Allergie vs Intolérance

Hypersensibilité

Allergie Intolérance

IgE dépendant Non IgE dépendant

Liée à une 
reconnaissance par

le système
Immunitaire adaptatif

Non liée à une 
reconnaissance par le 
système immunitaire 

adaptatif

IgG, IgM ou LT = HSA type II, III ou IV

Les réactions d’HS ne sont pas toujours des allergies

= HSA type I



Evaluation de la réaction

1. La clinique est-elle compatible avec une allergie ? 
(par ex diarrhées sous AUGMENTIN)

2. Le patient a-t-il été réexposé au mdct sans 
réaction ? (‘’je suis très allergique à l’Amoxicilline 
mais l’Augmentin ça passe sans problème’’)



Evaluation de la réaction

 Hypersensibilité immédiate :
 Délai < 2 heures
 Urticaire, angioedème, bronchospasme, troubles digestifs, 

choc, ACR
 En pratique, si allergique, exclusivement IgE médiée (pas de 

MRGPRX2)

 Hypersensibilité retardée
 Délai supérieur à une heure
 EMP ++
 Toxidermies sévères : NET (Lyell / Stevens Johnson), DRESS, 

PEAG
 EPF
 Si allergique, médiée par les LT



Evaluation de la réaction
Haut risque Réactions immédiates Anaphylaxie

Hypotension
Spasme laryngé 
Bronchospasme
Urticaire généralisée immédiate

Réactions retardées Décollement cutané
Eosinophilie
Atteinte d’organe (cytopénie, hépatite, néphrite, pneumopathie)
PEAG
Erythrodermie
Fièvre
Vasculite
Maladie sérique
MAI induite

Faible risque Réactions immédiates Prurit isolé
Symptôme gastro isolé (diarrhée, nausée, vomissements)
Urticaire localisée

Réactions retardées Eczéma
Réaction locale site d’injection
EPF non bulleux
Urticaire retardée > 1 heure
EMP sans sévérité
SDRIFE
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Quand ne pas arrêter le médicament 
responsable

Poursuite du traitement 
malgré la réaction

Interdit en cas de 
suspicion d’anaphylaxie

Discuter en cas d’EMP 
bénin

- Uniquement si pas de 
« danger sign »

- Bénéfice > risque

- Surveillance 
rapprochée

16Towards a more precise diagnosis of hypersensitivity to beta-lactams - an EAACI position paper.Romano et al, Allergy 2020
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DIAGNOSTIC



Tests cutanés
Indications et timing
On teste en premier la molécule suspecte. Si positive, on testera 
dans un 2ème temps les réactivités croisées avec d’autres bêta-
lactamines

Réactions immédiates :
- Prick-tests, si négatif IDR
- Idéalement dans les 3 à 6 semaines après la réaction
- Sensibilité des tests diminue avec le temps donc au plus tôt

Réactions retardées
- Patch-test, si négatif IDR lecture retardée
- EMP bénin : minimum 4 semaines après la réaction
- Toxidermie sévère : au moins 6 mois après

18Towards a more precise diagnosis of hypersensitivity to beta-lactams - an EAACI position paper.Romano et al, Allergy 2020
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Prick-tests

 Utiliser la solution 
injectable

 Si non possible, 
interpréter avec prudence

 Concentration non 
irritante (cf EAACI)

 Lecture immédiate ou 
retardée

 Réaction systémique rare 
++

Towards a more precise diagnosis of hypersensitivity to beta-lactams - an EAACI position paper.Romano et al, Allergy 2020
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Intra dermo réaction

 Uniquement avec la 
solution injectable

 Concentration non 
irritante (cf EAACI), 
mais diluer si forte 
suspicion / réaction 
sévère

 Réaction systémique 
possible
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Patch-tests

 A préférer en cas de toxidermie sévère (avant les 
IDR)

 Pas de risque de réaction systémique

 Batterie commercialisée Chemotechnique (10% 
vaseline)

 10% vaseline si lyophilisat

 20 à 30% vaseline si comprimé écrasé

 Dans le dos ou in situ (EPF)

 Pose 48 heures, lecture J2, J4, J5 voire J7

 Si négatif et forte suspicion : faire IDR

21Towards a more precise diagnosis of hypersensitivity to beta-lactams - an EAACI position paper.Romano et al, Allergy 2020

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31749148/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31749148/


Tests in vitro 

 Pas en systématique
 Utiles si patient à haut risque, forte suspicion et tests cutanés négatifs 

ou non possibles (immunodéprimés, état clinique instable, 
dermographisme…)

 HSI
 IgE spécifiques et Test d’Activation des Basophiles (TAB)
 Sensibilité diminue avec le temps, à faire au plus près de la réaction
 IgE spécifique : 

 benzylpénicilline (péni G), péni V, amoxicilline, ampicilline et céfaclor
 Sensibilité variable (0-50%), faux positifs possibles

 TAB
 5 à 10% de non répondeurs, 1 à 10% de faux positifs

 HSR
 Test de transformation lymphocytaire

 Non disponible en routine

22Towards a more precise diagnosis of hypersensitivity to beta-lactams - an EAACI position paper.Romano et al, Allergy 2020
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Test de réintroduction

Diapositive du Pr Angèle Soria 23



Test de réintroduction

 Gold standard

 Indispensable pour convaincre le patient (et son 
médecin !) de la non allergie

 Consensus EAACI

 Auprès d’une équipe spécialisée, entraînée

 Arrêt des anti H1, corticoïdes, mais aussi des BB- si risque élevé

 Versus placebo

 HSI : sortie au moins 1 à 2 heures après la dernière dose

 Contre-indications : asthme non contrôlé, urticaire active, 
pathologie limitant l’utilisation d’adrénaline

 Précautions ++ voire contre-indication en cas d’anaphylaxie 
sévère ou toxidermie sévère, mastocytose systémique
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Test de réintroduction

 Réintroduction d’emblée sans tests pour

 EMP bénins de l’enfant

 A discuter pour les réactions bénignes retardées de 
l’adulte (notamment urticaire retardée)

 Recommandée même si l’allergie est peu 
crédible, si le patient ou son entourage médical 
ont besoin d’être convaincus

25Towards a more precise diagnosis of hypersensitivity to beta-lactams - an EAACI position paper.Romano et al, Allergy 2020
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EMP non sévères chez l’enfant
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Test de réintroduction
 Pas de consensus pour la dose administrée

 HSI :

 En HDJ

 Toutes les 30 minutes : placebo, dose 1/100, dose pleine

 HSR

 Une dose pleine d’emblée

 En HDJ en début de semaine pour une réaction bénigne

 En hospitalisation complète pour une réaction sévère / forte suspicion ?

 Débat : dose unique, doses répétées ? Certaines équipes donnent 2 à 5 jours de 
traitement doses standard

 Augmenterait la sensibilité ? Débattu car les doses uniques donnent des réactions 
retardées aussi

 Augmente le taux de « convaincus » : 22-39% de patients réintroduits en prise unique 
reprennent par la suite la BL contre 52 à 71% des patients réintroduits en prises répétées 
sur plusieurs jours

 Mais risque de résistances, effets secondaires, nouvelles sensibilisations…
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Quand faut-il faire une 2ème série de 
tests ?

 Pour les patients sensibilisés IgE uniquement

 Jusqu’à 30% des patients sensibilisés IgE aux BL 
négativent leur tests après un an, 60% après 5 
ans

 Patients testés une 1ère fois négatifs, réintroduits, 
retestés un mois plus tard : 2 à 15% de tests se 
positivent

 Retester rapidement (3 semaines à 3 mois après) 
si la suspicion est forte et la réaction ancienne 
(plus de 6 mois)
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RÉACTIVITÉS CROISÉES
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 Une fois l’allergie à la BL confirmée, il faut tester les 
réactivités croisées avec les autres BL

 Pas de contre-indication aux médicaments hors BL

 Contre-indication temporaire à toutes les BL en 
attendant de tester les réactivités croisées

 2 mécanismes : épitope commun ou co
sensibilisation

 Sensibilisation au noyau betalactame : exceptionnel 
pour IgE, absent pour LT

 Peu de connaissance sur les épitopes responsables 
de sensibilisations croisées : chaînes latérales
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Quelles molécules tester ?

 Un mélange de BL per os et IV

 Différentes utilisations, spectre large

 Couramment utilisées… sauf exception (patient liste 
attente de greffe ?)

 CHLS : 8 molécules

 Pour la majorité des patients, on réintroduit une 
alternative per os et une IV

 Carte d’allergique : 

 BL réintroduites autorisées sans restriction

 BL test – non réintroduites : uniquement en milieu H

 BL non testées contre-indiquées
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Dendrogramme

 Institut de biologie 
et de chimie des 
protéines, Lyon

 Nouvelle 
classification BL : 
Dendrogramme

 42 BL

 Modélisation 
moléculaire en 3 
dimensions

 Alignement sur le 
noyau Béta-lactame
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Le dendrogramme prédit il les RC?

 Objectifs
 Principal : Evaluer la pertinence clinique de la nouvelle classification chimique des BL
 Secondaire : Evaluer si le nombre de médicaments à tester pouvait être réduit

 Type et lieu d’étude
 Rétrospective, monocentrique, service d’immunologie et allergologie, Lyon Sud

 Critères d’inclusion
 2008-2016
 HSIA à une BL 
 Batterie de tests aux BL 

 Tests cutanés 
 Prick-tests (PT) +/- Intradermoréactions (IDR) 
 BL en cause 
 Batterie des BL :15 à 19 BL parmi les 42 BL utilisées pour définir le dendrogramme
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Tableau 2. : Données cliniques  

Sexe ratio (M/F) 0,68 (68/99) 

Age moyen (année) [min-max] 46 [10-77] 

    
BL en cause  

Amoxicilline  130 (77,8%) 

Céfazoline  16   (9,6%) 

Ceftriaxone  7     (4,2%) 

Céfuroxime  7     (4,2%) 
Tazocilline (pipéracilline/tazobactam) 1     (0,6%) 

Ceftazidime 1     (0,6%) 

Oxacilline 1     (0,6%) 

Céfatrizine 2     (1,2%) 

Bacampicilline 2     (1,2%) 
  

Délai entre la prise de la BL et la réaction (minutes) 
<30 93 (55,7%) 

30 - 60 17 (10,2%) 

>60 7   (4,2%) 
Inconnu 50 (29,9%) 

 

Sévérité de la réaction*  
Grade I 22 (13,2%) 

Grade II 38 (22,8%) 
Grade III 64 (38,3%) 

Grade IV 1   (0,6%) 

Inconnue 42 (25,1%) 

 

N = 167 patients inclus

Dr F. Delcroix



• Famille 1 
Céfuroxime (C2G), Céfépime, Céfixim, Céfotaxime, 
Cefpodoxime, Ceftazidime, Ceftriaxone (C3G)

37 patients (19%)

• Famille 2-3  Fusion
Amoxicilline, Ampicilline, Bacampicilline, 
Pipéracilline, Ticarcilline, Pénicillines V et G 
(Pénicillines), Céfaclor, Céfalexine, Céfatrizine
(C1G), Aztréonam (Monobactam)

147 patients (88%)

• Famille 4
Céfazoline, Céfoxitine (C1G)

34 patients (20%)

• Famille 5
Non testée

• Famille 6
Imipénem

12 patients (7,2%)
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130 patients (77,8%)  Une ou plusieurs
molécules, une seule famille (1, 2-3, 4)  
MONOSENSIBILISATION “MONO”

37 patients (22,2%)  Plusieurs molécules, au 
moins 2 familles
MULTISENSIBILISES “MULTI”

Dr F. Delcroix



OBJECTIF SECONDAIRE

• Réduction de la BBL : 8 BL discriminantes

• Profil de 100% de nos patients parmi : les 3 profils
MONO et le profil MULTI

• Molécules : Ceftriaxone (1), Amoxicilline (2-3), 
Oxacilline (2-3), Céfazoline (4), Cefpodoxime (1), 
Ceftazidime (1), Céfoxitine (4), Imipénem (6) 
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Si seulement 
positif pour 

Ceftriaxone

Si seulement positif 
pour 

Amoxicilline 

Et/ou Oxacilline 

Si seulement positif 
pour 

Céfazoline

Si positif

Cefpodoxime (1)

Et/ou

Ceftazidime(1)

Et/ou Cefoxitine (4)

Et/ou Imipénem (6)

MONO
groupe 1

MONO
groupe 2-3

MONO
groupe 4

MULTI

Réintroduire
groupe 2-3,4,6*

Réintroduire groupe
1,4,6*

Réintroduire groupe 
1,2-3,6*

ELARGIR LES TESTS

*Dont les tests cutanés sont négatifs

Dr F. Delcroix
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Profil « MULTI »

 Reflet des RC entre différentes familles du 
dendrogramme

 Deux hypothèses :

- Soit authentique RC avec motif communs à
plusieurs familles : noyau bêta-lactame

- Soit co-sensibilisation
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• Validation de l’intérêt clinique du dendrogramme

• Identification de 4 profils de RC 

- MONO (MONO 1, MONO 2-3, MONO 4) 
- MULTI

• Réduction du panel de BL à tester à 8 molécules
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Que faire en cas de nécessité d’une 
réintroduction urgente sans tests
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Scores PEN-FAST et PEN-FAST+
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Que faire en cas de nécessité d’une 
réintroduction urgente sans tests

Towards a more precise diagnosis of hypersensitivity to beta-lactams -
an EAACI position paper.Romano et al, Allergy 2020
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Que faire en cas de nécessité d’une 
réintroduction urgente

 Evaluer l’indication de 
réintroduction urgente

 Faire un millilitre test

 Programmer les tests en 
allergologie, ne pas 
autoriser d’autre 
molécule sans avis 
supplémentaire

 On rappelle 20% de 
sensibilisés à plusieurs 
familles !
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Take home messages

 Tester systématiquement toute étiquette 
d’allergie aux BL

 Rester dans des concentrations non irritantes 
pour les tests

 Test de réintroduction systématique si tests 
négatifs

 Batterie BL si tests positifs : il faut trouver des 
alternatives

 Réactivités croisées : dendrogramme
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